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·综述·
小角 X光散射在蛋白质及其复合物领域的研究进展*
史 册 李云琦＊＊
(中国科学院长春应用化学研究所 合成橡胶重点实验室及先进化学电源实验室 长春 130022)
摘 要 小角 X射线散射(SAXS)是能够表征多种形态的样品，解析从原子到几百纳米尺度上微结构的一种
重要技术手段．蛋白质复合物正是在这一空间尺度范围表现出了丰富的生理活性．近年来基于分子结构药物
设计的飞速发展，极大地促进了 SAXS在研究蛋白质复合物中的应用．本文简要介绍了 SAXS 解析结构的原
理、仪器设备和数据采集分析方法．围绕蛋白质复合物的两方面研究热点，溶液中的蛋白构象以及蛋白质复合
物中的结构和相互作用解析，对 SAXS在该领域的研究进展和一般分析方法进行了综述．
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随着 20 世纪 70 年代同步辐射源作为小角 X
光散射(small angle X-ray scattering，SAXS)稳定
光源的成功应用，在传统铜靶 X 光光源的基础
上，SAXS逐步成为大分子复合物分子构象、相互
作用和内部结构研究中不可或缺的手段．近年来，
在基于分子结构的药物设计和生物活性分子机理
阐述的强力推动下，SAXS 因其特有优势，被广泛
应用于各类体系的研究． 相对于其它纳米尺度结
构的实验表征手段，SAXS 具有如下显著特点:样
品制备简单、用量少并适用于各种形态;可获得样
品在接近生理状态下的结构信息，但数据分析较
为复杂不易掌握． 最后一点在一定程度上限制了
其在大分子复合物，特别是蛋白质复合物研究中
的应用．为此，本文将 SAXS用于研究结构和相互
作用的原理、仪器设备、数据采集分析方法以及用
于蛋白质复合物的最新研究进展进行了归纳
总结．
1 SAXS 用于研究大分子复合物结
构的基本原理
小角 X光散射是通过收集在靠近 X 光入射
光线很小角度内(一般 0. 05° ～ 10°)样品中粒子
的散射图案来进行结构分析的一种方法． 此处的
粒子可以是离子、原子、基团、分子、聚集体或空穴
等与周围存在电子密度差的空间连续体． 散射图
案由样品中的电子密度差分布通过相干衍射形
成，图案中散射光子位置分布符合布拉格(Bragg)
原理．即 nλ = 2dsinθ，其中，n 为衍射级数，一般为
整数 1，λ是 X光波长，2θ是入射光与散射光的夹
角即散射角，d是 2 个粒子间的距离．对散射图案
中光子数目取径向平均，可获得常用的散射强度
曲线，I(q)-q．散射强度曲线是 SAXS在蛋白质复
合物研究中的核心数据，如何从其中提取出结构
和相互作用的若干信息是该实验手段的重点和难
点，将在后面进行描述． 其中，I(q)是散射强度，q
为波矢量定义为 q = 4πsinθ /λ． 由此，正空间粒子
间距离或特征尺寸与散射曲线上的特征峰位对应
的倒空间波矢存在关系 d* = 2π /q* ．根据该公式
可以确定实验可观测的最大空间尺度和最高空间
分辨率，以及样品中粒子强相关聚集体的特征尺
寸． SAXS中 X光波长一般在 0. 1 ～ 0. 2 nm 左右，
传统铜靶 X射线波长为 0. 154 nm，同步辐射散射
技术的优势是提供极高的入射光密度，可以有效
地减小光斑，提高信噪比，实现对样品的快速曝
光，跟踪纳米尺度下结构变化、物质迁移的动态过
程，可靠地解析样品的纳米结构．
一般地，小角散射强度 I(q)可由空间的散射
密度差(对于 X 光散射为电子密度差，中子散射
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为原子截面半径差，激光光散射为折光指数差)
的积分计算．在一定的近似处理下，可分解为粒子
自身贡献(即形状因子 P(q))和粒子间相互作用
贡献(即结构因子 S(q) ) ，公式为
I(q)= ρ(r→1)ρ(r→2)ei q→·(r→1－ r→1)d r→1d r→2
(1a)
= ∫δρ2(r→)ei q→·r→d r→ (1b)
= nVPδρ
2P(q)S(q) (1c)
式中 ρ(r→1)是空间某处的散射密度，δρ(r→)是某个
位置由于物质分布造成的散射密度差，δρ 是体系
中粒子与环境的平均散射密度差，n 是样品中的
粒子数密度，Vp是粒子的排斥体积，P(q)是粒子
的形状因子，包含粒子的尺寸和形状信息，S(q)
是结构因子，描述粒子间的相互作用、聚集和聚集
体结构等信息． 公式中由(1a)到(1b)利用了
Debye散射强度近似［1］，适用于体系内粒子具有
球形对称结构;由(1a)到(1c)则假定体系内粒子
是单 分 散 的 (monodisperse)并 且 分 散 均 匀
(homogenous) ，在高分子分散体系应用较多．由公
式(1a)到(1c)的表述可大大地降低散射强度的
计算复杂度，对于蛋白质及其复合物常用 Debye
近似(1b)，或更粗粒化地将其视为胶体粒子时也
可用公式(1c)进行计算． 此外，散射强度还包含
非相干散射(incoherent scattering) ，该项难于定量
描述，在研究包含蛋白质及其复合物的大分子体
系结构中常利用背底扣除法减去不予考虑．
最常见具有规则几何结构粒子的球形和等轴
椭球的形状因子描述方程如下． 球形粒子的形状
因子可通过下面公式计算．
P(q)= 4
3 πＲ( )3 2Δη2 3 sinqＲ － qＲcosqＲ(qＲ)( )3 2
(2)
其中，Ｒ是球形粒子的半径．
等轴椭球形粒子的形状因子定义为
P(q)= 4
3 πＲ( )3 2Δη2∫
π
2
0
3 sinqＲ' － qＲ'cosqＲ'
(qＲ')( )3 2dθ
(3)
Ｒ' = Ｒ υ2cos2θ + sin2槡 θ (4)
Ｒ是短轴半径，υ 是长径比． 当 υ ＜ ＜ 1 时，描述圆
碟状粒子;当 υ ＞＞ 1 时，棒状粒子;当 υ = 1 时，回
到球形粒子．
特定结构的形状因子还有很多，更多的可参
考文献［2 ～ 4］．而结构因子的计算一般是根据二
体关联函数或粒子距离分布函数结合 Debye 散射
函数来得到，普适性的定义为
S(q)= 1 + ∫
∞
0
4π2(g(r)－ 1)sinqrqr dr (5)
其中，ρ是粒子数量密度，g(r)是二体关联函数．
基于计算机模拟构型的结构因子计算可参见［5］．
此外，在 Debye散射强度近似计算中，其积分将对
于正空间和倒空间矢量积分，计算的复杂度高．对
于具有或可近似为球对称粒子体系，Debye 散射
公式可简化为
I(q)= ∑P2(q)+
∑∑Pi(q)Pj(q)sin(q
→· r→ij)
q→· r→ij
(6)
上式既可通过原子的形状因子的加和计算分子或
原子团的形状因子，也可以加和所有粒子的形状
因子及其关联，计算整个体系的散射图案，是目前
所有基于结构计算散射强度曲线算法的核心． 总
的来说，小角散射包括激光光散射、X光散射和中
子散射等，其理论基础已非常成熟．感兴趣的读者
可以阅读 Glatter［6］和 Guinier［7］等撰写的经典著
作以获得更全面的认识．
2 基于结构的 SAXS 散射曲线计算
方法
为了研究蛋白质复合物的结构和相互作用，
除了用实验手段测得散射强度曲线，基于蛋白质
复合物结构结合 Debye散射公式(公式(6) )也可
以计算出该曲线． 从这两方面得到一致的散射强
度曲线是目前 SAXS技术研究中最重要的前沿课
题之一．由于单一的原子、离子的形状因子利用多
项式近似已经能够较为准确描述［8，9］，而分子的
形状因子却尚未确定． 特别是像蛋白质这样的生
物大分子，其构象变化会极大地改变形状因子．而
在蛋白质复合物中，由于分子的数目很多，如果直
接从原子出发，计算量将远超过当前硬件所能企
及的水平． 因此，在运用了若干 the-state-of-art 方
法技巧(如粗粒化、隐式溶剂、生物信息学方法
等)的基础上，一些算法如 CＲYSOL，OＲNL-SAS，
Fast-SAXS，FOXS，TorusDBN，SAXS_TEＲ，SAXS
3D等在某些领域已取得一定的成功．下面我们将
几种应用较为广泛的软件算法特点进行简单
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介绍．
CＲYSOL是一款应用粗粒化模型来计算大分
子散射曲线的软件［10］，每个核酸中的碱基或蛋白
中的残基由一个粗粒化哑原子代替． 在计算中将
散射信号分为生物大分子本身(Am)、排斥体积
(As)以及溶剂化层(Ab)3 部分贡献，计算公式如
下
I(q)=〈 Am(q)－ ρsAs(q)+ ΔρbAb(q)
2〉Ω
(7)
式中，ρs和 ρb分别是溶剂电子密度和溶剂化层的
电子密度，Δρb = ρb － ρs是二者的差值，反映了溶
剂化层的散射，〈〉Ω代表倒易空间立体角各个方
向的平均． CＲYSOL 在对于生物大分子散射强度
的计算中应用贝赛尔函数进行模拟，将溶剂化层
对于散射强度的贡献进行定量计算，极大地提高
了计算曲线的准确性． CＲYSOL 可以同时导入从
实验中获得的散射强度曲线，并且将实验散射强
度曲线与模型计算曲线进行对比，计算出二者之
间的偏差，进而通过调整结构模型使二者偏差最
小，以使计算所得散射强度曲线最大程度地拟合
实验获得的散射强度曲线． CＲYSOL 的诸多优势
使它成为了目前基于结构计算散射强度曲线领域
应用最为广泛的软件．
Fast-SAXS也是一款应用粗粒化手段来对生
物大分子溶液的散射曲线进行计算的软件［11］．这
款软件在对散射强度的计算中同样将生物大分子
本身、排斥体积和溶剂化层的贡献计算在内．在对
溶剂化层的处理方面，Fast-SAXS 相比于 CＲYSOL
进行了更细致的优化，并对溶剂化层的散射贡献
进行了加权计算;Fast-SAXS还考虑到了生物大分
子在溶液中的构象变化，并利用分子动力学模拟
对构象集合进行了平均，提高了计算结果的准确
性．这款软件在对生物大分子的粗粒化过程中将
每个氨基酸粗粒化为一个粒子，这种方法提高了
软件运行的速度和效率，而且在精度上符合小角
X光散射低分辨率的特点，所给出的计算结果同
样与实验测得的曲线拟合得很好．在粗粒化方面，
Hamelryck，Thomas等提出将氨基酸的主碳链和
侧链分别进行粗粒化，即将每个氨基酸(除了甘
氨酸和丙氨酸没有侧链)粗粒化成两个粒子，同
样给出了很好的拟合效果［12，13］，但缺点在于没有
考虑溶剂化层的散射贡献．
FOXS是一款开放的网络服务器，对用户提
供的生物大分子结构进行计算来得到散射曲线，
而且可以对给出的散射曲线进行拟合［14］． 与
CＲYSOL和 Fast-SAXS都不同，其利用 Debye公式
仅计算大分子散射强度曲线，为用户提供了一种
方便快捷的途径来预测预期的散射强度曲线
轮廓．
OＲNL-SAS［15］是欧洲同步辐射中心开发的一
款通用型软件，它利用蒙特卡洛方法计算粒子内
部的距离分布函数，再通过傅里叶变换将其转化
为粒子的散射强度曲线． 对于能够给出详细误差
信息的散射数据，这款软件还可以对其散射强度
曲线进行优化处理，并计算拟合曲线与实验数据
相似程度以获得最优拟合． 其优点在于从多种结
构中计算小角 X光散射或者小角中子散射曲线，
并较为简单地构建包括蛋白质及其复合物在原子
尺度的模型和低分辨率模型，或是二者同时存在
的结构．由于充分考虑了散射的实验误差，OＲNL-
SAS对散射强度曲线能够提供高准确度的拟合．
此外，SAXSTEＲ［16］利用已知蛋白结构的散射
强度曲线及特征指纹区，结合 FAST-SAXS 算法，
将小角 X光散射应用到蛋白结构预测中．其主要
是在蛋白最优结果模板确定的打分函数中加入与
实验 SAXS数据匹配的修正，在一定程度上提高
了结 构 预 测 的 准 确 性． Walther 等 开 发 出
SAXS3D［17］用在 Debye 函数的基础上，利用蒙特
卡洛模拟结合打分函数从一维散射强度曲线还原
到散射图案，从而构建三维结构的普适性算法．
事实上，无论是通过 SAXS 实验获取的散射
强度曲线的结构和相互作用解析，还是通过模拟
结构计算拟合实验散射强度曲线来解析蛋白质复
合物结构，一个重点就是散射强度曲线对蛋白质
及蛋白复合物的不同结构具有特征识别性，即
“指纹区(fingerprint)”．我们近期通过对一系列的
蛋白及其复合物结构的计算表明，小角 X 光散射
强度曲线对蛋白质复合物存在 2 个特征指纹区．
如图 1 对常见的几种蛋白散射强度曲线对比可
知，在小 q区存在尺寸指纹区，即 Guinier特征区;
在大 q区间存在二级结构及折叠特征区． 目前，
Guinier特征区已被 SAXTEＲ 成功用于蛋白质结
构预测，但二级结构及折叠特征指纹区的应用还
鲜见报道．
3 SAXS 的仪器设备及数据处理
简介
小角 X光散射的仪器设备主要分为光源、光
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Fig． 1 Scattering intensity profiles of several proteins
calculated using CＲYSOL based on atomic structures
Fingerprints associated with the size at Guinier region and the
secondary structure at large q-region of proteins can be clearly
observed．
学系统和检测器 3 部分． 就目前 SAXS 仪器发展
水平来讲，光学系统主要包含的单色和准直系统
已较为成熟． 检测器主要有 CCD 和 CMOS 探测
器，传统的负片成像已很少使用．检测器的像素大
小、灵敏度及本地计数决定了散射实验的分辨率
和数据质量． 光源包含传统的铜靶 X 射线源，即
铜靶 X射线管，其通过高温灯丝发射高速电子撞
击铜靶来产生 X射线，大部分能量以热能形式被
铜靶吸收，X射线密度较低，测试时间较长． 目前
实验室用小型 SAXS 设备快速发展，商业品牌如
Ｒigaku、XENOCS、Anton Paar GmbH，Bruker AXS
等已能满足蛋白质及其复合物研究的大部分要
求．同步辐射光源是通过电子储存环产生同步辐
射的高性能强光源，具有光束纯净、亮度高、准直
好、光谱宽、偏振性高以及可控脉冲等优点，是
SAXS 实验的理想光源． 随着同步辐射光源的飞
速发展，目前世界范围内的同步辐射光源的总数
已达到 69 个，主要分布在美国、日本和欧洲．其中
美国有 18 个同步辐射装置，中国仅有 3 个同步辐
射装置，它们分别是北京同步辐射装置、合肥同步
辐射装置以及上海同步辐射装置，分别属于第一
代、第二代和第三代同步辐射装置．同步辐射装置
与小角 X光散射手段的结合大大提高了散射信
号强度，拓宽了散射信号的宽度，降低了对样品的
特殊要求，并且能够实现对试样的原位监测，极大
地促进了 SAXS在多个领域的应用．
通过检测器，可以采集到样品的特征散射图
案．从散射图案上可直接观察样品中粒子的取向
情况．散射图案通过径向平均后可以得到 I(q)-q
散射强度曲线(常用双对数坐标展示)．这一步骤
可采 用 由 欧 洲 同 步 辐 射 中 心 (European
Synchrotron)开发的 Fit2d 软件处理来实现
(http:/ /www． esrf． eu /computing /scientific /FIT2D/)．
通过散射强度曲线，可观察到体系在一定空间尺
度上的聚集行为(一般体现为小 q 区域散射强度
迅速增强)，分形结构(特定 q 区间的斜率)以及
特征粒子及其聚集体尺寸(明显峰位)等． 一般
地，当散射波矢 q较小时，对应空间尺寸远大于粒
子尺寸，此时可观测到粒子间的相互作用(小 q区
间向上成峰或向下成谷)和聚集行为(分形结
构)．在中 q区间，正空间尺寸与粒子尺寸相当时，
因该区间可以用 Guinier 作图法求算粒子的尺寸
形状，常被称为 Guinier区．在 q值较大的区域，粒
子尺寸远大于波矢对应空间，此时散射信号主要
与粒子和其周围物质分布界面相关，该区间常被
称为 Porod 区． 对于光滑界面，Porod 定律给出了
散射强度 I(q)与 q4 成的规律，而对于粗糙的界
面，该指数在 2 ～ 4 之间．
在此基础上，SAXS 散射强度曲线所蕴藏其
它的丰富结构和相互作用信息需要通过特殊作图
方式或适当的数学处理来获取． 下面我们将介绍
几种常见的作图方式以及其能够提取的信息．
Guinier 作图法是一种常用的获取粒子尺寸的作
图方法，其依据是
I(q)=
1 for α = 0
απq－α for α = 1，{ }2 Aexp － Ｒ2αq23 －( )α
(8)
该图采用 lnI(q) (棒状)或 ln［qI(q) ］(层状)
或 ln［q2 I(q) ］(球状)对 q2 作图，α为 0，1，2 分别
对应于粒子为球形、棒状和层状．通过对特定区间
(尽可能多的数据点)进行线性拟合，从斜率中求
出粒子的尺寸信息． 此处要注意拟合出的尺寸与
最大散射波矢量 qmax应满足 q
*
maxＲα ＜ 1. 3
［18］．
Kratky 作图法采用 q2 I(q)-q的作图手段使由
自然折叠状态或含有少量无规链段的部分折叠结
构得来的散射强度曲线在前半段出现一个明显的
峰，而完全解折叠的无规结构则是一条单调上升
的曲线，这样的特征可以帮助我们定性的判断粒
子内部的折叠情况，有助于进一步的分析． Garcia
等就曾利用这种作图法详细研究了趋化蛋白
(CheY)的折叠随环境变化的影响［19］． 在此基础
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上，Ｒambo和 Tainer提出利用 Porod-Debye法则在
Porod不变量的基础上对散射数据进行 q4 I(q)对
q4 作图，利用小 q 区间的部分数据来解析粒子内
部的折叠情况，可以回避使用大 q 区间一些误差
较大数据的使用，提高结构解析的可靠性［20］．
此外，I(q)－ 0. 5对 q2 作图得到的曲线被称为
Debye-Bueche 作图，利用公式 I (q)～ ［1 +
(qξ)2］－ 2的辅助下对曲线的小 q区间进行拟合可
以得到相关长度 ξ． 相关长度能够反映出被检测
样品中结构域之间的平均距离，这一数据有利于
判断样品中性质不同的区域的分布以及粒子中单
体分子数，即聚集数的信息．
Holtzer作图法采用 q* I(q)对 q 作图，Holtzer
曲线一般会在小 q 区间下降，而后在某一位置逐
渐变缓进而形成一个平台，下降段的切线与尾部
平台的水平切线将会交于一点，这一点对应的q*
值经过 d* = 2π /q* 计算得到的正空间尺寸被称
为持续长度，反映了粒子的刚性．持续长度越长则
刚性越大，这一性质有助于对粒子结构的整体认
识，如蛋白复合物形成较硬的(如 Beta-amyloid，
Helix Bundle)或较软的(如 coil，分子弱相互作用
聚集体)自组装结构等．
此外，根据散射强度曲线还可以计算如下一
些粒子的基本参数如粒子的体积，表面积和分子
量等信息．首先是 Porod不变量 Q，定义为:
Q = ∫
∞
0
q2 I(q)dq = ∫
V
(Δρ(r) )2dr = 2π2(Δρ)2V
(9)
由于 I(0)正比于粒子的散射强度的平方，即
I(0)= ∫
V
∫
V
Δρ(r)Δρ(r')drdr' =
4π ∫
Dmax
0
P(r)dr = (Δρ)2V2 (10)
由此可得粒子排斥体积为
V = 2π2 I(0)Q－1 (11)
进而，利用 q值趋近无穷大时粒子表面积 S 与排
斥体积 V的关系就可以求得 S．
S /V = (π /Q)lim
q→∞
［q4 I(q) ］ (12)
如果已知平均质量密度 ρm，就可以利用以下公式
求得分子质量 Mw
Mw = Vρm = 2π
2 I(0)Q－1ρm (13)
Fischer等经过研究发现了一种只利用中 q 区间，
与 Guinier区间相近的散射强度曲线就可以计算
分子量的方法，避免了大 q 较弱散射强度引起的
误差［21］．
4 SAXS 用于研究蛋白质在溶液中
的分子构象
大多数蛋白质能够被溶解在水或水基缓冲溶
液中，这些缓冲溶液可模拟体液、血液或特定的组
织生理环境．由于蛋白质表面残基可能含有亲 /疏
水基团、带电基团等使其具有表面活性剂的性质，
蛋白质在溶液中的分子构象受众多因素如:蛋白
浓度、离子种类和强度、pH 值、温度、压强和其它
小分子辅助溶剂等影响． 并且溶液中的蛋白构象
往往与其晶体结构存在一定差异，构象变化亦是
其表达生理活性的重要过程，精确解析溶液中蛋
白的构象对于阐述其生理活性具有及其重要的意
义． SAXS因其特有的优点，在研究蛋白质在溶液
中的构象中受到了广泛关注． SAXS 作为极其重
要的表征手段，结合其它表征纳米结构的实验手
段，如扫描或透射电镜、原子力显微镜，核磁共振
等，已成功地解析了若干蛋白在溶液中的精细构
象变化［22，23］，为理解蛋白质复合物的生物活性在
分子层面的体现发挥了不可替代的作用．当然，为
了得到可靠的实验数据，高纯度单分散蛋白样品
在适宜的溶剂 /缓冲液中即可较好地分散蛋白质、
又具有较高的散射密度差是最理想的． 一般常用
浓度梯度的方法来确定样品的分散性，并有助于
了解蛋白的聚集行为，利于选择合适条件下的蛋
白质溶液进行构象表征．
在利用 SAXS解析蛋白质在溶液中构象的研
究中，Svergun 的课题组一直处在研究前沿． 他们
利用从头计算法［24］通过对实验曲线的拟合来构
建高分辨率三维结构模型，为进一步搭建蛋白高
分辨结构确立了主体结构［25］．这种方法协同高分
辨率的手段对蛋白结构中的遗失片段进行重建，
成功地用于构建若干蛋白完善的立体结构［26］．在
从头计算法的基础上，利用球形刚体建模方法，他
们很好地解决了由蛋白结构片段构建整体结构的
科学难题［27］．刚体建模方法将不同结构片段进行
组合，对每个组合结构计算散射强度曲线，并与实
验获得曲线进行比对，重复结构片段组装与曲线
拟合过程，直到获得满意的匹配度，这样就实现了
SAXS 实验与模拟的有机结合，提供完整的蛋白
结构．另一方面，由于蛋白质存在一定量的无规卷
曲(loop)结构，结构涨落较大，在 X射线晶体衍射
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(XＲD)或核磁共振(NMＲ)解析中容易丢失．利用
SAXS实验与模拟的有机结合，通过构造、优化打
分函数，有力地补充 XＲD或 NMＲ的实验缺陷，对
于蛋白完整结构的确定具有十分重要的作用［28］．
利用这一研究思路，Svergun课题组先后建立了磷
酸酶(phosphatase)多聚体的低分辨结构［29］，和具
有多肽连接二聚体结构的核糖体蛋白 L12 的三维
结构［30］．
除了对构建蛋白质缺失结构，SAXS 数据还
可与其他实验手段或者计算方法形成协同互补，
共同解析蛋白质在溶液中的构象． 在与其它实验
手段相配合方面，Grishaev等在利用 NMＲ建立 γS
晶状体结构的过程中引入 SAXS 数据，大大提高
了多结构域蛋白结构构建的收敛性，使蛋白构象
与其活性更好地联系起来［31］;在对 β-甘露糖苷酶
的结构进行研究时，Ｒicardo等将 SAXS和 XＲD相
结合，构建出了分辨率较低和较高的两种蛋白结
构，并且对蛋白主体中结构域的排列给出了大胆
的猜测，进一步结合散射信号和圆二色谱信号提
高了所确定结构的可靠性． 这种方法不依靠蛋白
序列信息，对于那些难以获得晶体的蛋白结构解
析非常有效［32］． 此外，根据蛋白尺寸的解析，
Kataoka和 Goto首次成功地研究了溶液中的肌红
蛋白单体在折叠与解折叠状态下得构象变化［33］;
Matsushima等利用 SAXS和圆二色谱等手段对牙
齿釉原蛋白在 2%醋酸溶液中的形态尺寸结构进
行了研究，综合其二级结构分布，确定了釉原蛋白
结构特点［34］;Pau 等利用分子动力学模拟结合
SAXS散射强度曲线以及从 NMＲ 中提取出的残
留偶极耦合(residual dipolar coupling，ＲDC)清晰
地解析了核衣壳连接蛋白结构． 研究发现这种蛋
白同时拥有折叠以及解折叠的部分，整个模型的
建立为对于理解蛋白结构的自然解折叠以及受到
外界影响而解折叠的物理过程提供了直接证
据［35］．此外根据不同的研究体系，SAXS 与适当的
计算手段相配合可以得到更加合理的结构模型．
如 DNA旋转酶是细菌体内的一种重要蛋白酶，但
是不存在于人体中，所以成为了抗细菌药物的一
个重要靶点．旋转酶中的碳端主体是对 DNA起到
旋转作用的主要部分，Costenaro 等利用 SAXS 和
从头计算法重新构建了旋转酶的结构，清晰的呈
现了旋转酶的作用机理及结构变化［36］． Moncoq
等研究了 G14 结构中磷酸化的胰岛素受体相互
作用区(PIＲ)的结构，无特定二级结构的 PIＲ 结
构域在诱导折叠后的形态可以利用 SAXS 散射强
度曲线，通过 Guinier拟合和距离分布函数计算获
取等效回转半径和最大直径，结合圆二色谱检测
结构中的螺旋结构含量，再利用 GASBOＲ 来构建
PIＲ的立体结构［37］．
在研究溶液中蛋白构象中，我们利用 SAXS
与蛋白质结构预测、理论计算以及一些实验手段
结合，解析了玉米醇溶蛋白(zein)在溶液中的结
构特征、分散状态及其与宏观性质的联系，明确了
蛋白在不同溶剂中的尺寸形状、分散状态以及蛋
白表面质子化对溶液性质的影响规律［38，39］．其典
型 SAXS曲线、结合流变的标度关系以及结构预
测与图 2 所示．该研究重现了早期玉米醇溶蛋白
研究的一些结果［40 ～ 42］，并能够为溶剂条件对该蛋
白成膜规律提供可靠的理论依据［43 ～ 45］，进一步为
醇溶蛋白为基础的生物材料开发提供了重要的物
化参数和依据［46］．
与此同时，蛋白质在稀溶液中的结构对环境
因素变化的响应规律是理解溶液中蛋白构象变化
和及其生理活性的重要内容． 一些物理化学参数
如蛋白浓度、离子强度、温度和 pH 值等常被用做
变量以观测蛋白构象变化． Zhang 等研究了牛血
清蛋白(BSA)在不同蛋白浓度和离子强度的环境
中蛋白质的相互作用变化［47］．蛋白浓度的提高会
促进聚集或生成有序结构，而提高盐浓度可有效
屏蔽分子间的静电吸引并降低分子间距离．
Tardieu等研究了溶菌酶(Lysozyme)在不同的溶
液环境中的离子强度、pH 值、温度以及离子种类
对蛋白分子间吸引和排斥等相互作用及其导致的
聚集行为［48］． 典型的 Hofmeister 序列对蛋白的
“salting-in”和“salting-out”及蛋白的结晶性也在
SAXS的研究中获得广泛关注［49］． Finet 等对不同
负离子对蛋白质间相互作用的影响进行了研究，
发现当溶液 pH值高于蛋白质等电点时不同电解
质对相互作用强度的影响大小服从 Hofmeister 序
列，当 pH值小于蛋白等电点时则与 Hofmeister序
列相反［50］．不同的蛋白粒子在溶液中受到环境中
离子的影响情况也有差异． Ducruix 等研究了溶菌
酶在 18 ℃下 pH 值为 4. 5 的不饱和溶液中蛋白
分子之间相互作用受不同盐离子影响的情况，发
现在较低离子强度下蛋白之间表现出排斥作用，
提高离子强度后排斥作用开始向吸引作用转变．
通过 SAXS的解析明确了这种现象是长程静电排
斥与短程范德华吸引和氢键相互作用的竞争结
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Fig． 2 An integration of SAXS，rheology and protein structure prediction to study the conformation of zein in acetic acid solutions:
The scattering intensity profiles of zein at different concentrations (a) ;The scaling and critical overlap concentration of zein in
solutions (b)and the conformation of zein in solutions from structure prediction consistent with SAXS results(c)［38］(Ｒeprinted with
permission from Ｒef．［38］;Copyright (2011)American Chemical Society)
果，预测结果通过与负离子的促使蛋白结晶能力
顺序相一致得到验证［51］．
此外，多价态离子对于蛋白质构象和溶液性
质的影响也是一个 SAXS 研究的重要体系． Zhang
的课题组对这一体系开展了深入的研究，他们发
现蛋白质水溶液在室温下的液-液相分离可以由
体系中多价态金属离子的含量来调节，维系这种
相分离稳态的短程吸引作用可由 SAXS 定量分析
出来［52］，通过调节多价态离子浓度，溶液中蛋白
分子构象可以经历分散-聚集-在分散的重进入行
为(re-entrant behavior)［53］，通过进一步与光散射
手段等结合，可以清晰地揭示溶液中蛋白团簇生
成的静态和动态行为［54］，这些发现对于调控优化
蛋白质的结晶条件具有十分重要的意义［55］．
与前述一些在溶液中较为稳定的蛋白不同，
还有许多蛋白在溶液中易自聚集或解折叠，SAXS
对于其构象解析具有不可比拟的优势． Spinozzi等
利 用 SAXS 和 PCS (photon correlation
spectroscopy)研究了 β-乳球蛋白在溶液中的二聚
平衡，实验测得的结果验证了由溶液中离子强度
诱导的蛋白二聚过程． 结合 Debye-Huckel 球形粒
子静电力与泊松-玻尔兹曼近似，由静电力主导的
β-乳球蛋白自聚集过程被充分展现出来［56，57］．类
似地，胞外蛋白随 pH 和离子强度变化从游离态
通过聚集转变为均质的网状结构也可以用 SAXS
清晰地原位追踪到［58］． 在 SAXS 散射强度曲线
上，在我们前面提到的蛋白的散射指纹区，蛋白质
内部结构变化也能够通过曲线上的特征峰位位移
明确其环境响应性［59］． Loispollack 等利用时间分
辨 SAXS 观测到细胞色素在 Guinier 区表现出特
征的 pH响应性，蛋白经历了解折叠、塌缩又回到
自然折叠的可逆过程［60］．利用 SAXS 观测蛋白在
溶液中的折叠状态或稳定性可通过 Kratky 作图
法和距离分布函数图直观观测到，Jin 等研究了猪
胃液素构象随 pH变化［61］，在低 pH 下，猪胃液素
形成较为紧密的内部折叠结构，随着 pH 增加，蛋
白解折叠并最终形成无规卷曲构象． 说明在胃液
环境，猪胃液素需要在折叠状态才能表现出生物
活性．
一般地，由于蛋白溶液浓度通常较低，缓冲溶
液与蛋白的 X 光散射密度差(即电子密度差，正
比于蛋白本体密度约 1. 33 g /mL与缓冲溶液密度
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约 1. 00 g /mL之差)较小，背底扣除或杂质处理
不当，都可能对或其分析结果引入较大干扰． 近
期，Skou等报道了一系列 SAXS实验流程、样品制
备、数据采集以及结果解析等方面的一些细节及
注意事项，对初学 SAXS 用于蛋白在溶液中构象
和相互作用解析具有重要参考价值［62］．
5 SAXS 用于研究蛋白质复合物的
结构和相互作用
自然界中，单纯的蛋白表现出生物活性往往
是较少的，更常见的是蛋白质与其它大的(如多
糖、核酸、蛋白、高分子或自组装纳米粒子、胶束、
囊泡和凝胶网络等)或小的(如激素、营养成分、
药物和离子等)具有生物活性的分子形成复合
物，并通过结构和相互作用变化来实现生命过程
中的各种输运、捕获和化学反应行为．复合物的形
成将诱导蛋白质与配体分子构象发生改变，通过
与复合物中的分子或环境中其它分子发生协同作
用，改变活性分子的性质或化学反应过渡态． 从
而，在一方面体现出配体分子对蛋白质活性的调
节作用，如通常的促进或抑制药效;另一方面表现
为复合物中分子所参与的物理化学反应受到调
节，例如常见的酶催化、稳定性等问题的研究．粗
略地，蛋白质复合物可以分为两大类:蛋白质大分
子复合物与蛋白质小分子复合物． 前者面向遗传
表达、生命体组织结构、功能材料、控制释放等前
沿研究领域，后者主要针对于药物筛选开发、生物
活性的分子机理阐述等的研究． SAXS 独有的优
点已成为蛋白质复合物研究的一种有力手段． 其
能够提供溶液中蛋白质与配体之间弱相互作用、
热力学稳定体系中蛋白质与配体缔合的化学计量
学、聚集和分散过程中的尺寸关联、复合物的环境
响应性等重要信息． 此外，SAXS 同时广泛应用于
生物聚集体的构建，其分辨率大约在 1 nm 左右．
与 X射线晶体学、核磁共振和高分辨显微技术相
结合，可以极大地帮助人们对于蛋白复合物原位
的结构变化规律获取一线信息，在分子层次阐明
生命过程相关的若干机理［63］．
5. 1 SAXS在蛋白质大分子复合物研究中的应用
多糖与蛋白形成的凝聚复合物在食品加工、
蛋白质的分散和纯化以及微胶囊的制作等方面有
着广泛的应用，这些应用主要依赖于蛋白与多糖
形成的凝聚相的性质． 根据蛋白与多糖相互作用
强度、溶解性以及复合物的本体密度，蛋白多糖复
合物可形成凝聚(coacervate)、沉淀(precipitate)、
絮凝(flocculation)或凝胶(gel)结构． Wang 等利
用 β乳球蛋白和果胶配制凝聚体系，并研究在不
同配比、不同盐浓度以及果胶带电密度不同时的
散射强度曲线，在此过程中发现当 β 乳球蛋白的
配比较高时将会屏蔽果胶自身所带电荷从而形成
聚集，同时蛋白浓度越高其聚集体尺寸越大;而盐
浓度的升高同样会使蛋白聚集体尺寸有所上升，
并且尺寸分布将变宽，体系的不均一性增加;带电
密度小的果胶更倾向于使体系中出现较大的聚集
体［64］． Weinbreck 等对乳清蛋白和阿拉伯胶形成
的凝聚相进行了研究，在此过程中他们利用 SAXS
研究了 pH值、离子强度以及蛋白与多糖的配比
对凝聚相的组成和结构的影响，散射强度曲线可
以反映出凝聚相密度较大而且有相对规则的结
构，乳清蛋白在凝聚相中体现出明显的相关长度
散射峰，偏酸性的 pH值会使凝聚相结构更开放，
导致相关长度反映的结构变得模糊，强烈的蛋白-
多糖相互作用会屏蔽阿拉伯胶所带电荷，表现为
对应散射峰的减弱，而离子强度的增加则会屏蔽
静电相互作用，使得凝聚相结构松弛、浓度下降，
整个体系更加均质化［65］．胞外聚合物(EPS)在本
质上也属于一种蛋白-多糖复合物，它保护细胞免
受不利环境的侵害同时也参与许多的细胞行为，
利用小角散射测试发现 pH值对 EPS 在 24 nm这
一尺寸的结构有着明显的影响，经过模型拟合发
现 EPS 的主要结构为网状的无规链段，其中分布
着密度稍大的聚合链段结构域． 当 pH 值由 11. 0
变化到 0. 7 时这一结构域平均尺寸将由 19 nm变
化到 52 nm．在 pH = 0. 7 时多糖链段之间的平均
距离为 2. 3 nm，这说明了此时 EPS 结构紧密，而
当 pH =8. 8 时 EPS的溶胀最为明显，其多糖链段
间距达到 4. 8 nm［58］．
蛋白—核酸复合物和蛋白—蛋白复合物在生
命体内的基因表达、免疫调节等方面起到至关重
要的作用，SAXS 可以帮助了解其中细致作用过
程以及大分子的结构变化，以便更好地实现对于
生命活动的调控和对疾病的治疗． 肾上腺皮质氧
化还原蛋白(Adx)和细胞色素 C会在相遇时会形
成短暂存在的弱连接复合物，这种复合物在电子
传导方面很活跃，Xu 等利用 NMＲ 和 SAXS 等手
段对其进行了研究，发现了它的形成是具有随机
性的，以动态的形式存在［66］． 这项工作代表性地
研究了纯粹的随机弱相互作用复合物，为这一类
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复杂相互作用复合物的研究开辟了路径． 核磁共
振对于复合物形成后分子量的增长响应不够明
显，需要结合 SAXS /SANS 数据对结果进行补充，
最终组合形成能与各种方法得到数据相吻合的结
构模型［67］．此外，在基因表达和信号传递过程中，
多结构域蛋白形成的复合物扮演着重要角色，某
一结构域在蛋白与蛋白之间或者蛋白与核酸之间
充当媒介通过软连接相连，使得不同分子缔合在
一起形成复合物． ADP 激化核酸聚合酶 PAＲP-1
(poly(ADP-ribose)polymerase-1)是一种核蛋白，
在多种细胞过程中起到关键作用，但是与 DNA特
征结合位点在 PAＲP-1 的 N 端结构是缺失的，其
表现出的催化活性也是未知的． Steven 等利用
SAXS和分子动力学模拟手段深入观察了催化行
为发生时分子内部结构产生的变化，明确了这一
重要的生理过程的分子机理，并详细陈述了 DNA
引导的全长度 PAＲP-1 的结构变化［68］．在蛋白质
复合物散射强度曲线的拟合以及复合物结构的重
建方面，人们在不断努力使预测结果更加准确可
靠． Bartosz等利用最大熵方法将 SAXS 数据与蒙
特卡洛粗粒化模拟结合起来，以期获得更精确的
蛋白复合物结构． 他们对复合物 ESCＲT-Ⅲ
(endosomal sorting complex required for transport-
Ⅲ)中的 CHMP3 的结构进行了解析，通过结构中
各个螺旋结构单元之间较为精确的位置关系，利
用计算与实验最为一致的散射强度曲线的拟合，
构建了非常精细可靠的复合物结构［69］． 此外，
Fast-SAXS-pro和 CＲYSOL也可用于蛋白、核酸以
及它们复合物的散射曲线的计算，利用多种软件
的结构模型做统一分析，充分利用各算法的优势，
可极大地促进 SAXS在蛋白大分子复合物结构解
析中的应用［70］．
多结构域蛋白的内部结构十分复杂，结构模
型难以确定，结构域之间的相互作用在某种程度
上类似于蛋白-蛋白复合物． 借助小角散射手段，
Perkins课题组在这一类蛋白的结构确定方面做
了系统的研究工作． Factor I是一种典型的多结构
域蛋白，利用 SAXS和 SANS 对 Factor I 的尺寸来
进行检测，得到 Factor I 的旋转半径、截面半径以
及最大分布尺寸，通过分子模拟构建不同结构域
模型，寻找并优化与 Factor I 的散射曲线最佳吻
合的方案，最终获得可靠并且完整的 Factor I 多
结构域的空间排列结构［71］．这一流程发展拓展后
成为一种具有一定普适性的受限自动化散射曲线
拟合方法［72］，其利用散射强度曲线和晶体结构所
提供的信息结合形成原始约束，进一步从空间重
叠、回转半径等方面筛选出更接近目标分子的结
构，通过简单调整复合物结构的空间对称性［73］来
避免手动拟合曲线调整误差，为利用小角散射建
立蛋白质大分子复合物结构确立了一条可靠的研
究路线．
在药物开发领域，Dong 的课题组利用 SAXS
对具有生物活性的多种功能蛋白复合物进行了研
究，阐述了若干生命现象背后的分子机理．在对耐
辐照球菌反应调节蛋白(Dr-rrA)的研究中，基于
晶体结构，给出了紧密和非紧密 2 种构象的模型，
计算得到了这 2 种构象所对应的理论散射强度曲
线，进而利用理论和实验散射强度曲线对比，确定
了通常状态下 Dr-rrA更倾向于紧密型构象［74］．通
过对革兰氏阴性菌四型酰胺酶效应因子 Tae4
(type VI amidase effector 4)和免疫因子 Tai4 (type
VI amidase immunity 4)形成的复合物进行的
SAXS与分析超速离心研究，发现溶液中的 Tae4-
Tai4 复合物是一种紧密的四聚体，包括 1 个 Tai4
二聚体和 2 个 Tae4 分子． Tai4 二聚体中的一个
Tai4 与 Tae4 进行强缔合，另一个 Tai4 结构中的
突出环状结构则负责抑制 Tae4 的活性，这种抑制
效果需要 2 个 Tai4 协同完成．这一精细结构揭示
了一种独特新颖的免疫机制，为抗病原体药物的
设计提供了新的思路［75］． 此外，通过 SAXS 结合
其它多种实验手段，他们进一步研究发现缬氨酸-
甘氨酸重复蛋白 G(VgrG3)的碳端结构域
(VgrG3C)是抑制革兰氏阴性细菌活性的关键
部位［76］．
利用 SAXS研究蛋白与高分子或自组装结构
体复合物的结构性质是近期的另一个热点．
Castelletto和 Krysmann对 BSA与聚乙二醇脂质聚
合物(PEG2000-PE)形成的复合物利用动态光散
射和 SAXS等方法进行了研究，发现 BSA 单体和
PEG2000-PE胶束之间存在一个中间体，复合物有
可能被紧密的 PEG-lipid层包裹，而范德华力并不
是维持这种稳定结构的决定性相互作用．当 PEG-
lipid浓度低时，PEG2000-PE 与 BSA 的色氨酸基
团相缔合;当 PEG-lipid 浓度高时，色氨酸则暴露
在水溶液中，色氨酸所处环境的变化是伴随着
BSA二级结构的变化而来的．总的看来，由于高分
子与 BSA缺少强相互作用对，蛋白表面的空间可
接近性主导了复合物的稳定结构［77］．表面活性剂
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所具有的两亲性使其易于在溶液中自组装形成胶
束，有时也可以为特定研究对象提供一个有利的
环境，Bu 和 Engelman将跨膜蛋白溶解于两亲性
胶束溶液中，形成一种蛋白质—表面活性剂体系．
通过考察 α 螺旋主体的跨膜蛋白指向与糖蛋白
二聚体中的复合物，首次利用 SAXS 展示了模拟
磷脂膜中跨膜蛋白输运糖蛋白的结构协同变化过
程［78］． Sun等对 BSA和溴化十六烷基吡啶(CPB)
的相互作用研究利用 SAXS 散射强度曲线特征变
化发现，CPB的浓度会影响 BSA的解折叠和重新
折叠，并在此过程中与 BSA形成疏水复合物． CPB
浓度下能够有效调控 BSA的结构可逆变化，体现
了 CPB 的诱导作用［79］． Santos 等在对 BSA-SDS
(十二磺酸钠)体系的 SAXS 强度曲线进行研究
时发现，少量的 SDS几乎不会影响到 BSA的结构
和稳定性，但随着 SDS 的增加，BSA 与 SDS 的结
合程度变大，BSA 内部发生解折叠，同时 Ｒg 与
Dmax的值也变大． 进一步加大 SDS 的含量后一些
类似胶束的聚集体就会沿着解折叠的肽链排列形
成自组装体［80］． 该自组装体几乎不受盐浓度影
响，但 SDS 胶束的形状会随着盐浓度增加而由球
形变为椭球形．在此基础上进一步提高 SDS 将形
成游离的胶束［81］．该研究对于认识利用表面活性
剂对于蛋白沾污表面的清洗具有重要意义．此外，
Enrico等发现大豆脂肪氧化酶-1(LOX-1)晶体可
以保存在溶液中，甚至是溶有二十碳酸或者甘油
的溶液中． SAXS 数据显示 LOX-1 在溶液中形成
紧密结构，二十碳酸和甘油并不能对其溶胀但能
够减少其聚集，在 SAXS 上体现为棒状聚集体的
急剧降低［82］．值得一提的是，在一个体系的完整
散射数据并不完整时，分离蛋白与其他大分子的
散射信号是比较困难的． Lipfert 等利用奇异值分
离(SVD)手段将复合物信号分离出来，并再考虑
你间的相互作用同时，详细地解析了蛋白质和表
面活性剂形成的复合物的结构信息［83］．
5. 2 SAXS在蛋白质小分子复合物研究中的应用
近年来，多酚因具有良好自由基清除、以及与
某些功能蛋白的特异性结合能力并且来源广泛等
优点，其与蛋白形成复合物受到越来越多的关注．
酚引起蛋白的聚集是与蛋白多酚的强相互作用密
切相关的，这一现象通过 SAXS已在唾液蛋白 IB5
与 EGCG的复合物［84］，糖化蛋白与 EGCG或浓缩
单宁复合物［85］等多个体系观测到．这一性质与生
理相关的典型影响是红酒中单宁与酒的涩味口感
的联系，其低分辨率结构也已通过 SAXS 散射强
度曲线进行了构建［86］．除蛋白-多酚体系外，人体
内还存在许多蛋白与小分子形成的复合物体系，
SAXS对于这类复合物体系结构的分析具有明显
的优势．钙调蛋白激酶(CaMKII)的十二聚体形态
以及其与钙离子形成的复合物结构是理解其对于
人体中钙质吸收和输运的关键． 从其未激活的晶
体结构可以发现，与钙调蛋白响应的相关片段形
成了一个二聚的卷曲螺旋支柱，这一结构阻止了
肽链和 ATP同 CaMKII 的固有活力主体结合． 当
将激酶二聚体结构与 CaMKII 的 SAXS 结构对照
分析后发现，未激活的 CaMKII 形成了一个紧密
包裹的自动抑制聚集体，激活后则转变为一组松
弛连接的独立激酶主体，这一发现将有助于从结
构转变角度来解释性质的变化［87］．细胞色素 C 在
咪唑存在下存在折叠与解折叠平衡，Segel 等利用
SAXS研究发现细胞色素 C 在加入咪唑后产生了
大约0. 1 nm的溶胀，时间分辨的检测发现在重新
折叠的过程中细胞色素 C 形成了瞬时稳态聚集
体，聚集体的具体形态取决于中间的动力学过程，
通过奇异值分析法发现瞬间存在的应该是二聚体
为主［88］． 肌酸激酶同工酶(CK)和精氨酸激酶
(AK)在与 Mg-ATP 或由 Mg-ADP、肌酸和 KNO3
组成的类过渡态复合物(transition state analogue
complex，TSAC)相作用后会在 SAXS 检测下表现
出旋转半径(Ｒg)明显变小． 肌酸、ATP 或 ADP 单
独作用于 CK时则不能引起 Ｒg 的变化;AK 的表
现与 CK相似，精氨酸与 AK相互作用时 AK的旋
转半径值变化微弱，而 Mg-核苷酸作用于 AK 会
诱导 AK 内部结构域的迁移从而导致尺寸变
化［89］．胞质结合拮抗剂蛋白(PBPs)是一种靠配
体激发信号传导的细菌受体，一直以来，没有发现
可以抑制这种蛋白的抑制剂．在研究葡萄糖 /半乳
糖结合蛋白的抑制剂时，使用 SAXS 和 X 射线晶
体学检测发现，该抑制剂起到一种类似于楔子的
作用，防止结构域闭合达到活跃的信号传递状态，
Borrok等在了解其结构的基础上设计并合成了一
种由 2 个相邻的葡萄糖残基组成的分子来抑制
PBPs，鉴于 PBPs的关键调节作用，这种抑制剂有
可能用作探针和抗菌药物［90］． 另外，蛋白质也可
以同脂质形成复合物，Clifton 等利用 SANS 对这
一类复合物进行了系统的研究，并进行了详细的
论述［91］．
总的看来，SAXS 研究蛋白质及其复合物与
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传统的高分子和胶体粒子等体系的原理相同，但
在数据处理分析中有较多特色． 读者如欲深入了
解更多细节可参考 Svergun 课题组近期的一篇综
述［92］以及 Skou等［62］对 SAXS技术应用细节的一
些报道．
6 结语及展望
蛋白质复合物不仅在生命健康中发挥着极其
重要的作用，而且是生物材料和新药开发极其重
要的领域． SAXS 在拓展人们在这一领域的结构
活性以及相互作用的认识中、阐述分子机理以及
功能材料的理性设计中的独特贡献已不可替代．
SAXS 的基础理论目前已基本完备，但对于蛋白
质复合物的通用理论模型仍然缺失． 溶液中的蛋
白质复合物结构因其最可近似地显现生理环境下
的蛋白质参与的生物物理过程，是近年来 SAXS
在蛋白质复合物研究中应用的最热方向．以 SAXS
为基础开展蛋白质复合物结构模型预测是另一个
发展热点． 随着一些新技术如超小角 X 光散射
(Ultra small-angle X-ray scattering)对更大空间探
测、掠射小角散射(Grazing-incidence small-angle
X-ray scattering)对表界面的原位研究、以及 X-ray
光源等的高速发展，SAXS 将迎来更广泛的应用．
在蛋白质复合物应用的研究中，该手段也将提供
更全面系统的结构和相互作用信息．
致 谢 感谢中国科学院长春应用化学研究所安立佳、
门永锋和美国罗格斯大学黄庆荣对本综述提出宝贵
建议．
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Progress on the Application of Small-angle X-ray Scattering in the
Study of Protein and Protein Complexes
Ce Shi，Yun-qi Li*
(Key Laboratory of Synthetic Ｒubber and Laboratory of Advanced Power Sources，Changchun Institute of
Applied Chemistry，Chinese Academy of Sciences，Changchun 130022)
Abstract Small angle X-ray scattering (SAXS)is a powerful technique to study the interaction and structure
at spatial scale from several to hundreds nanometers． Structure-based drug design has vigorously promoted the
application of SAXS in protein complex study． Physical principles，facilities，data collection and interpretations
are concisely introduced． Then two cutting-edge topics of SAXS applications including protein conformation in
solutions，and the interaction and structure in protein complexes，combined with routine information
acquirement and tips in these cases have been reviewed．
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